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Cercetările fundamentale şi clinice asupra studiului 
aportului inflamaţiei sistemice (IS) în patogenia afecţiunilor 
cardiovasculare au în plan cantitativ, o ascensiune notabilă 
în ultimii 8-10 ani.  Substratul conceptual al acestei abordări 
este determinat de relatările care, tot mai frecvent, aduc la 
apel corelarea gradului manifestărilor clinico-funcţionale cu 
devierile nivelurilor circulante ale markerilor specifici ai IS. 
În mod general, inflamaţia sistemică este definită drept 
un complex de modificări celulare şi moleculare, care se 
desfăşoară în peretele vascular (artere şi vene) şi ţesuturile 
organelor vitale, rezultând în acumularea celulelor sanguine 
proinflamatoare, activarea enzimelor matricei extracelulare 
şi stresului oxidativ, apoptoza celulară şi reorganizarea spa-
ţiului interstiţial.  Spre deosebire de inflamaţia clasică care 
evoluează, de regulă, local şi este declanşată de flogogenul 
bacterian, IS este indusă şi susţinută, în fond, de citokinele 
proinflamatoare, care asigură diseminarea şi evoluţia persis-
tentă a răspunsului inflamator iar, pe de altă parte, servesc 
drept markeri specifici şi, totodată, predictori ai pronosticu-
lui disfuncţiei organice [1, 2, 3]. 
Cu referire la sistemul cardiovascular, este important de 
menţionat validarea de către Asociaţia Americană a Inimii a 
utilizării markerilor IS în evaluarea afecţiunilor coronariene 
şi miocardului, îndeosebi a sindromului coronarian acut [4]. 
Cei mai pertinenţi markeri afişaţi în panoul de diagnostic 
şi pronostic sunt proteina C reactivă (PCR), interleukinele 
(IL), cum ar fi IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 etc, precum şi che-
mokinele (i.e. interleukinele cu efect chemoatractant asupra 
celulelor proinflamatoare circulante) şi moleculele de adezi-
une intercelulară.  În acest context, s-a evidenţiat şi valoarea 
informativă a PCR privind aprecierea riscului evoluţiei in-
farctului miocardic acut cu elevarea segmentului ST şi a re-
stenozei intra-stent după corecţia stenozei coronariene prin 
angioplastie cu implantare de stent.
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Abstract
Background: Growing clinic-experimental evidences suggest notable systemic inflammation implication in the pathogenesis of multiple cardiovascular 
diseases.  This article is aimed at underlying the most important referred to inflammation mechanisms causing circulatory disorders and proven predictors 
of their diagnosis and prognosis.  It has been established that crucial triggering factor of inflammatory response is the nuclear transcription factor-
kappaB whose activation leads to increased quantity and expression of a lot of inflammation mediators, like C reactive protein, cytokines (TNF-alpha, 
interleukins), chemokines (MCP-1) and intercellular adhesion molecules (selectins, integrins) which basically guide the sequestration of circulatory 
leukocytes.  These mediators are responsible for inflammation sustaining and dissemination.  On the other hand IL-10 is defined as a cytokine having 
anti-inflammatory action.  The common effects of inflammation are endothelial dysfunction associated with NO synthesis impairment, oxidative stress 
boosting, extracellular matrix reorganization resulted from metalloproteinase activation, cell migration proliferation and apoptosis, neointima hyperplasia 
and plaque destabilization.  
Conclusions: Recent studies indicate the inflammation pathogenic value in the major adverse cardiovascular events development in patients 
undergone primary coronary revascularization by angioplasty, inclusive in-stent restenosis.  Diabetes mellitus, smoking, dislipidemia, metabolic syndrome, 
hyperhomocysteinemia, arterial hypertension are main cardiovascular risk factors leading to inflammatory response augmentation. 
Key words: systemic inflammation, cardiovascular disorders.
Rolul inflamaţiei sistemice în evoluţia afecţiunilor cardiovasculare
Mai mult decât atât, în baza unei meta-analize a 11 tria-
luri clinice (studii caz control), Asociaţia Americană a Inimii 
a tranşat PCR drept predictor al evoluţiei afecţiunilor cardi-
ovasculare la pacienţii asimptomatici [5].  Valoarea serică a 
PCR din tertila superioară a cohortei generale de persoane 
investigate are o rată a probabilităţii privind evoluţia afecţi-
unilor coronariene egală în medie cu 2,0 (intervalul confi-
denţial 1,6-2,5).  Rezultatele studiului MONICA, de aseme-
nea, au demonstrat valoarea predictivă a PCR, estimată prin 
tehnică înalt senzitivă (hsCRP) asupra evoluţiei afecţiunilor 
cardiovasculare la bărbaţii aparent sănătoşi de vârstă medie 
(n = 936) pe o perioadă de supraveghere de circa 8 ani [6]. 
Stimulii naturali care posedă acţiune trigger şi sustenabi-
lă asupra răspunsului inflamator, care compromite sistemul 
cardiovascular nu sunt încă pe deplin elucidaţi.  Totuşi, se 
evidenţiază însemnătatea activării neuroendocrine, disfunc-
ţiei endoteliale, stresului oxidativ, diabetului zaharat, sin-
dromului metabolic şi obezităţii, dislipidemiei, tabagismului 
etc.  Fiind una din componentele de bază ale patogeniei ate-
rosclerozei, dovedită pe un material probatoriu vast, infla-
maţia este tratată actualmente şi drept o repercusiune a le-
ziunilor aterosclerotice ale vaselor periferice şi coronariene. 
Relatarea de sinteză a lui D. Mann este una din primele 
publicaţii, care trece în apanajul conceptual al insuficienţei 
cardiace, influenţa congruentă a activării neuroendocrine 
şi a răspunsului inflamator sistemic, asociată de activarea 
sistemului imun celular [7].  Elevarea nivelurilor circulante 
ale mediatorilor proinflamatori se corelează autentic cu gra-
dul de majorare a norepinefrinei, endotelinei-1 şi Ang II în 
sânge, cât şi cu severitatea clinică şi modificările funcţionale 
ale cordului.  Catecolaminele sunt în plan conceptual vizate 
drept potenţiali factori neuroendocrini de stimulare a sin-
tezei în miocard a citokinelor proinflamatoare, în special în 
stările de hipoperfuzie şi injurie cardiacă [8]. 
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Hipoxia, ischemia miocardului, carenţa energetică, reper-
cusiunile de bază ale excesului de catecolamine, induc creşte-
rea notabilă a expresiei TNF-alpha şi IL-6 în miocard şi pere-
tele coronarian, rezultând într-o serie de modificări patologice 
(e.g. disfuncţie endotelială, apoptoză, reorganizare a matricei 
extracelulare vasculare şi interstiţiului miocardic etc.).
Acţiunea de stimulare a expresiei enzimei de conversie a 
TNF-alpha (TACE) în formă solubilă este atribuită atât ca-
tecolaminelor, cât şi altor factori neuroendocrini, cum ar fi 
angiotensina II (Ang II), endotelina-1 (ET-1), vasopresina 
[9].  Pe de altă parte, este importantă şi acţiunea de stimulare 
a TNF-alpha asupra sistemului neuroendocrin [10]. 
Blocarea receptorilor centrali TLR4 (Toll-like) cu care se 
cuplează TNF-alpha, a determinat reducerea expresiei cito-
kinelor proinflamatoare în modelarea hipertensiunii arteria-
le prin acţiunea excesului de Ang II, ameliorarea remodelă-
rii vasculare cerebrale şi coronariene, precum şi hipertrofiei 
miocardului [11].
Se consideră că blocarea receptorilor TLR4 din creier 
exercită o reglare „în jos” a expresiei citokinelor proinflama-
toare în miocard.
Conexiunea dintre disfuncţia endotelailă şi inflamaţie 
este, în mare parte, datorată carenţei de oxid nitric, care 
potenţează expresia moleculelor de adeziune intercelulară 
(în primul rând a selectinelor şi integrinelor) şi, respectiv, 
pasajul celulelor circulante proinflamatoare (e.g. neutrofile, 
limfocite şi chiar monocite) în spaţiul subendotelial şi extra-
vazarea lor în ţesut. 
Moleculele de adeziune intercelulară din familia se-
lectinelor influenţează predominant rostogolirea celulelor 
proinflamatoare circulante pe suprafaţa endoteliului, iar in-
tegrinele, ICAM-1 (molecula de adeziune intercelulară) şi 
PECAM-1 (molecula de adeziune celulară derivată de pla-
chete), asigură prin intermediul receptorilor specifici, ade-
ziunea leucocitelor la endoteliocit şi migrarea lor ulterioară 
prin spaţiul dintre 2 celule endoteliale vecine.  Infiltrarea 
celulelor proinflamatoare şi augmentarea răspunsului infla-
mator exacerbează leziunile endoteliale şi accentuează defi-
citul de NO, rezultând în creşterea expresiei moleculelor de 
adeziune intercelulară.  Acest fenomen se datorează în par-
te majorării expresiei şi activităţii NF-kB (factorul nuclear 
kappaB) în disfuncţia endotelială, care determină elevarea 
expresiei practic tuturor citokinelor proinflamatoare [12]. 
Remodelarea vasculară, odată cu vârsta, agravarea injuriilor 
aterosclerotice şi prezenţa deranjamentelor metabolice (e.g. 
sindromul metabolic, diabetul zaharat) este asociată de creş-
terea activităţii transcripţionale a factorului nuclear kB, ne-
cesară în controlul sintezei diferitor citokine şi molecule de 
adeziune intercelulară.  Mai mult ca atât, NF-kappaB creşte 
activitatea şi expresia NOSi (nitricoxidsintetaza inductibilă), 
iar excesul de oxid nitric (NO) potenţează stresul nitrozativ. 
Deja în publicaţia lui B. Levin şi colab. (1990), conside-
rată ca o primă relatare a corelaţiei dintre nivelul circulant 
al TNF-alpha şi severitatea insuficienţei cardiace cronice, 
s-a sugerat semnificaţia patogenetică a inflamaţiei în remo-
delarea miocardului, precum şi rolul-cheie al NF-kB [13]. 
Ulterior, au fost estimate şi nivelurile circulante ale recepto-
rilor solubili (TNF-alpha-R1 şi -R2) care, de asemenea, s-au 
corelat concludent cu statusul funcţional şi clinic al insufici-
enţei cardiace, valoarea lor predictivă privind pronosticul la 
distanţă a IS fiind similară TNF-alpha.  Dislipidemia, hiper-
tensiunea arterială şi tabagismul periclitează în plan funcţio-
nal şi structural endoteliul vascular, rezultând în potenţarea 
răspunsului inflamator.
O altă cauză a activării răspunsului inflamator în afecţi-
unile cardiovasculare este stresul oxidativ.  Radicalii liberi 
de oxigen sunt unii din factorii principali, care lezează şi de-
gradează centrul inhibitor nuclear al NF-kB citozolic, fapt 
ce impune translocarea acestuia din urmă în nucleu, acti-
varea genelor proinflamatoare şi sinteza sporită a citokine-
lor.  Rata dominantă de formare a radicalilor liberi de oxigen 
se datorează aparatului mitocondrial, în special, sistemului 
respirator de transport al electronilor, iar în urma pierderii 
unui electron, molecula de oxigen devine activă (e.g. anionul 
superoxid, radicalul hidroxil), care preluând electronul pere-
che de la structurile organice (lipide, proteine, acizii nucleici 
etc.) alterează celulele şi organitele ei. 
Hiperglicemia inerentă diabetului zaharat, precum şi hi-
perglicemia postprandială intensifică procesul de eliberare a 
speciilor agresive de oxigen.  F. Paneni şi colab. (2013), aduc 
la apel în acest context, mai multe căi de formare a radicalilor 
liberi de oxigen (RLO), prin intermediul protienkinazei C, 
care angrenează NADPH oxidaza şi proteina adaptor p66, re-
ducerea expresiei NOS constitutivă, excesul de endotelină-1 
şi inhibiţia proceselor de fosforilare [14].  Hiperglicemia, tot-
odată, conduce la glicarea neenzimatică a proteinelor, pro-
dusele finale ale căreia prin intermediul receptorilor RAGE, 
augmentează eliberarea RLO de către diferite celule (endote-
liocit, miocit neted vascular, cardiomiocit etc). 
Mai multe studii au demonstrat, că gradul de afectare a 
sensibilităţii receptorilor la insulină se corelează cu gradul 
de expresie a markerilor inflamaţiei şi al leziunilor vasculare, 
fenomen asociat de creşterea expresiei NF-kB [15, 16]. 
Evidenţele acumulate sugerează prezenţa unei interde-
pendenţe dintre insulinorezistenţă şi răspunsul inflamator. 
Y. Hasegawa şi colab. (2012) au stabilit, că atenuarea expre-
siei NF-kB se manifestă prin ameliorarea sensibilităţii re-
ceptorilor la insulină, precum şi a funcţionalităţii celulelor 
endoteliale [17]. 
Fluctuaţiile glicemiei iminente prediabetului au impact 
negativ asupra răspunsului inflamator, similar celui atestat 
în hiperglicemia bazală.  Datele obţinute de către M. Rizzo 
şi colab. (2012), indică augmentarea răspunsului inflamator 
la pacienţii cu diabet zaharat de tip II şi fluctuaţii diurne de 
glicemie, iar atenuarea acestora se manifestă prin reducerea 
marcată a markerilor proinflamatori, PCR, IL-1, IL-6 şi IL-8 
[18].  În paralel cu ameliorarea răspunsului inflamator, au-
torii au urmărit şi reducerea activităţii stresului în baza de-
precierii concentraţiei plasmatice a nitrotirozinei (productul 
interacţiuinii NO şi anionului superoxid). 
Este important în plan conceptual şi rolul inflamaţiei în 
formarea memoriei metabolice a celulei expuse acţiunii hi-
perglicemiei, punctul de tangenţă în cadrul acestui fenomen 
vizavi de acţiunea RLO fiind metilarea diminuată a proteinei 
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66, care persistă pe o anumită perioadă chiar şi în condiţia de 
normalizare a glicemiei [19].  Activarea şi expresia factorului 
nuclear kappaB indusă de hiperglicemie se decelează la cote 
neschimbate şi după corecţia nivelului de glucoză, fapt ce a 
determinat şi niveluri majorate ale markerilor inflamaţiei.
Creşterea activităţii factorului tisular în diabet, care con-
duce la un status protrombotic este, de asemenea, vizat drept 
un mecanism al augmentării răspunsului inflamator [20, 21].
M.White şi colab. (2006) au estimat dinamica markerilor 
inflamaţiei şi stresului oxidativ, precum şi nivelului hiper-
glicemiei la pacienţii cu insuficienţă cardiacă congestivă de 
origine ischemică, consemnând modificări similare ale aces-
tora în funcţie de ameliorarea sau agravarea IC [22].  Autorii 
au stabilit, îndeosebi, o corelare concludentă între nivelul 
circulant al TNF-alpha şi moleculele de adeziune solubile, 
ICAM-1 şi selectina-E, precum şi gradul de infiltrare a ce-
lulelor proinflamatoare (neutrofile şi monocite) în miocard. 
Rezultatele studiului realizat au arătat în premieră elevarea 
IL-18 la pacienţii cu insuficenţă cardiacă, incrementul căre-
ia faţă de valoarea normală a indicelui s-a dovedit a fi mai 
mare, comparativ cu sporul altor citokine (e.g. TNF-alpha, 
IL-1 şi IL-6).  Autorii consideră că sursa principală a marke-
rilor inflamaţiei sunt miocardul şi arterele coronariene.
Valoarea patogenetică a sindromului metabolic şi obezi-
tăţii, ca factori importanţi de risc cardiovascular, este fondat 
tratată şi prin prisma inflamaţiei sistemice. 
Elevarea nivelului circulant al leptinei, hormon poli-
peptid (1,6 kD), secretat de celulele adipoase, este în raport 
direct cu creşterea dimensiunii adipocitului, gradului de 
afectare a sensibilităţii receptorilor la insulină, riscului car-
diovascular, dar şi a conţinutului plasmatic al markerilor in-
flamaţiei.  Privind adiponectina, un alt hormon secretat de 
ţesutul adipos, este de subliniat declinul ei în sânge odată cu 
agravarea manifestărilor cardiovasculare, fapt care sugerează 
acţiunea ei preventivă asupra dishomeostaziei circulatorii în 
special la pacienţii cu sindrom metabolic şi obezitate. 
Leptina şi adiponectina au acţiuni diferite asupra răspun-
sului inflamator: stimulatoare şi, respectiv, inhibitoare [23].
Efectul proinflamator al leptinei este confirmat prin co-
relarea strânsă între nivelul ei circulant şi al markerilor prin-
cipali ai inflamaţiei (TNF-alpha, IL-1, IL-6, ICAM-1 etc.). 
Administrarea la animalele de laborator a leptinei conduce 
la un răspuns inflamator în miocard şi peretele vascular, 
atestat biochimic şi histologic. 
C. Procaccini şi colab. (2012) consideră că acţiunea pro-
inflamatoare a leptinei este determinată în fond de stimula-
rea sistemului imun, în primul rând, a limfocitelor T-helper 
prin intermediul activării receptorilor specifici, JAK-STAT, 
PI3K şi ERK 1/2 [24]. 
Deci, leptina este o moleculă pleiotropă, care reglează nu 
numai apetitul, dar conectează procesul imun la inflamaţia 
nespecifică şi angrenează per ansamblu sistemul neuroen-
docrin, fiind un predictor cardiovascular şi al pronosticului 
pacienţilor cu sindrom metabolic şi diabet zaharat [25]. 
Ţesutul adipos subepicardic conţine un număr mare de 
limfocite ce contactează cu adipocitele şi care stimulează ex-
presia receptorilor celulari specifici către leptină.
Efectul antiinflamator al adiponectinei (monomer, 30 
kD) se estimează prin prezenţa raportului indirect între ni-
velul adipokinei (citokina adipocitelor) şi al markerilor IS, 
îndeosebi, la pacienţii cu afecţiuni coronariene, diabet zaha-
rat şi hipertensiune arterială [26]. 
Deja relatarea lui A. Berg şi P. Scherer (2005) semnalează 
fenomenul reducerii sintezei adiponectinei odată cu mărirea 
dimensiunii lor (deci odată cu creşterea gradului de obezi-
tate), asociind creşterea markerilor răspunsului inflamator şi 
ai riscului cardiovascular [27].  Adiponectina inhibă expresia 
TNF-alpha şi IL-6 în ţesutul adipos, iar citokinele proinfla-
matoare reduc capacitatea adipocitelor de sinteză a acesteia. 
Radicalii liberi de oxigen, de asemenea, micşorează rata de 
sinteză a adiponectinei, stimulând, totodată, formarea rezisti-
nei, o citokină cu acţiune proinflamatoare [28].  Diminuarea 
adiponectinei potenţează efectul citokinelor proinflamatoare 
asupra remodelării miocardului şi vasculare [29]. 
Un factor cu acţiune stimulatoare asupra inflamaţiei 
sistemice şi care angrenează atât dereglările metabolice, cât 
şi disfuncţia endotelială, este hiperhomocisteinemia, dato-
rată, în fond, carenţei vitaminelor B2, B6, B9 (acidul folic) 
şi B12, necesare în procesul de convertire a metioninei în 
cisteină.  Prezenţa vitaminelor, magneziului şi zincului, este 
importantă în convertirea biochimică a aminoacidului în 
C-adenozyl-metionină şi glutation.
Mai multe studii clinice au dovedit rolul nivelurilor ele-
vate de homocisteină (peste 15 µmol/L) în percilitarea for-
mării oxidului nitric, activarea stresului oxidativ, accentu-
area răspunsului imun-inflamator şi exacerbarea evoluţiei 
afecţiunilor cardiace, vaselor periferice, coronariene şi cere-
brale [30, 31, 32]. 
Datele obţinute in vitro de Z. Chang şi colab. (2014) indi-
că acţiunea hiperhomocisteinemiei de periclitare a relaxării 
vasculare, mediate de factorul hiperpolarizant derivat de en-
doteliu, iar vasorelaxarea dependentă de NO este compromi-
să, în special, pe fundalul impactului diabetogen [33].
Cu referire la inflamaţie, este de menţionat acţiunea ho-
mocisteinei asupra expresiei moleculelor de adeziune inter-
celulară pe endoteliocit, care rezultă în recrutarea exagerată 
a neutrofilelor, monocitelor, limfocitelor şi acumularea lor în 
spaţiul subendotelial şi interstiţiul miocardic.  În plus, hiper-
homocisteinemia stimulează sinteza matricei extracelulare şi 
proliferarea miocitelor netede vasculare, prin care se aduc 
sufragii în privinţa validării ei drept un factor de risc me-
tabolic asupra evoluţiei leziunilor vasculare aterosclerotice. 
Alte repercusiuni cardiovasculare ale hiperhomocisteine-
miei sunt datorate consolidării unui status protrombotic şi 
eliberării în surplus a mediatorilor vasotropi şi inflamatori 
derivaţi de acidul arahidonic (e.g. prostaglandina E2, leuco-
trienele etc.). 
Implicarea hiperhomocisteinemiei în remodelarea coro-
nariană negativă după angioplastie este confirmată de mai 
mulţi autori, care au relatat reducerea incidenţei restenozei 
intra-stent pe fundalul micşorării sau normalizării nivelului 
circulant al markerului [34, 35].  În acest context, sunt evi-
denţiate 3 mecanisme prin care homocisteina promovează 
riscul restenozei intra-stent: 1) recrutarea leucocitelor graţie 
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creşterii expresiei IL-8 şi MMP-1 (proteinei chemoatractan-
te a monocitelor); 2) intensificarea turnover-ului colagenului 
fibrilar de tip I şi III; 3) acumularea marcantă a plachetelor 
datorită efectului proagregant per se al aminoacidului sau 
compromiterii sistemului endotelial de inhibiţie a adeziunii 
trombocitare.
Acţiunea detrimentală a inflamaţiei asupra vasului se re-
alizează în consonanţă cu impactul dislipidemiilor, un fac-
tor de risc potent al aterosclerozei.  Viziunea conceptuală 
remarcă, în primul rând, efectul mediatorilor inflamaţiei de 
stimulare a lipolizei, ceea ce duce la majorarea nivelurilor 
circulante ale acizilor graşi liberi, trigliceridelor şi coleste-
rolului LDL.  Totodată, citokinele proinflamatoare modifică 
compoziţia şi funcţia carierului HDL al colesterolului, deter-
minând nu numai reducerea cantitativă, dar şi a capacităţii 
antioxidante iminente lipoproteinelor cu densitate înaltă. 
Prin urmare, inflamaţia potenţează efectul aterogenic al dis-
lipidemiei şi cel de remodelare vasculară.
În comunicarea recentă a lui U. Tietge (2014), se menţi-
onează rolul inflamaţiei subendoteliale, asociate de activarea 
fosfolipazei A2 (FLA2) în promovarea pasajului transen-
dotelial al moleculelor LDL oxidate, determinat în parte de 
creşterea conţinutului de superoxid anion) şi expresiei re-
ceptorilor LDL [36].  Autorul subliniază, de asemenea, rolul 
proteinkinazei activate de adenozinmonofosfat în medierea 
acestor procese. 
M. Mancini şi colab. (2011), coroborează semnificaţia 
predictivă a fosfolipazei A2, asociate de lipoproteinele cir-
culante (LDL) în vederea destabilizării plăcii aterogene şi 
evoluţiei accidentelor vasculare, drept consecvenţă a inter-
acţiunii inflamaţiei şi deranjamentelor lipidice [37].
Markerii principali ai inflamaţiei şi semnificaţia lor 
fiziopatologică.  În baza evidenţelor acumulate privind 
aportul inflamaţiei sistemice în evoluţia afecţiunilor vase-
lor şi cordului şi complicaţiilor acestora, grupul de lucru al 
Asociaţiei Americane a Inimii şi Centrelor de control al ma-
ladiilor a desemnat în 2002 panoul de utilizare a markerilor 
IS drept predictori ai diagnosticului şi pronosticului cardio-
vascular [38].  Acesta a inclus PCR, citokinele, moleculele de 
adeziune intercelulară, fibrinogenul şi amiloidul C. 
O serie de markeri ai IS care, de regulă, fac parte din fa-
milia citokinelor, precum şi fosfolipaza A2 au fost acceptaţi 
ulterior ca predictori ai afecţiunilor cardiovasculare, dată 
fiind legătura lor pertinentă cu răspunsul inflamator şi dina-
mica evoluţiei clinice şi funcţionale a maladiilor. 
Proteina C reactivă, un pentamer polipetidic, vizată 
drept un factor important al fazei acute a inflamaţiei, ră-
mâne cel mai bine studiat şi fidel predictor al afecţiunilor 
cardiovasculare.  Ultimele studii au demonstrat, că PCR este 
sintetizată nu numai în ficat sub acţiunea diferitor citokine 
proinflamatoare, dar şi de alte celule, cum ar fi endoteliocite, 
cardiomicoite, miocite netede coronariene.  Deşi rata sinte-
zei extrahepatice a PCR este relativ joasă, semnificaţia fizio-
patologică a acesteia devine inteligibilă în contextul decelării 
capacităţii ei de realizare a mai multor funcţii propice remo-
delării vasculare şi cardiace: diminuarea expresiei NOS con-
stitutive din endoteliu şi creşterea expresiei NOS inductibile, 
stimularea sintezei factorului nuclear-kappaB, TNF-alpha 
şi proliferării celulelor musculare netede vasculare, activa-
rea metaloproteinazelor matricei extracelulare etc.  Ultima 
rezultă în degradarea colagenului fibrilar de tip I, produşii 
căreia augmentează per se răspunsul inflamator şi, respectiv, 
acumularea monocitelor, macrofagilor şi miocitelor netede 
migratoare în spaţiul subendotelial.  Prin intermediul recep-
torilor FCγRI, FCγRIIa şi FcαRIIb, proteina C reactivă ac-
tivează neutrofilele şi induc formarea excesivă a radicalilor 
liberi de oxigen.  Totodată, PCR acţionează şi ca modulator 
al procesului inflamator datorită stimulării prin intermediul 
receptorilor FCγRI ai sintezei de către macrofage a citokinei 
cu proprietăţi antiinflamatoare, IL-10. 
N. Jenny şi M. Cushman (2014), consideră în acest con-
text, PCR nu numai un product al inflamaţiei, dar şi un fac-
tor cu abilitatea de accentuare şi diseminare a procesului 
inflamator, fiind un predictor de valoare în estimarea ate-
rosclerozei subclinice [39]. 
Mai multe studii populaţionale (MONICA, ARIC, 
HNANES, Honolulu Heart Study), au evidenţiat valoa-
rea predictivă a PCRhs în stratificarea riscului cardiovas-
cular.  După ajustarea la factorii de risc utilizaţi în scorul 
Framingham, PCRhs se anunţă un predictor al evenimen-
telor coronariene. 
Potrivit AHA (Clasa IIa de recomandări practice, nivelul 
B de evidenţe), sunt evidenţiate 3 paliere de valori ale PCRhs 
privind riscul cardiovascular la persoanele asimptomatice cu 
diferiţi factori de risc:
·	< 1,0 mg/L – risc minor;
·	1-3 mg/L – risc mediu;
·	> 3,0 mg/L – risc majorat. 
Este conceptual importantă relatarea recentă a lui K. 
Sung şi colab. (2014), care trece în evidenţă rezultatele tria-
lului Sud Koreian, efectuat pe un lot de 268803 de persoane, 
antrenate în programul naţional de estimare a sănătăţii şi a 
relaţiei între PCRhs şi mortalitatea generală şi cardiovascu-
lară [40].  Nivelul bazal (iniţial) al PCRhs s-a dovedit a fi 
mai mare la bărbaţi (0,3-1,3 vs 0,1-1,1 mg/L).  De remarcat, 
că nivelurile decelate ale markerului sunt mai joase, com-
parativ cu cele atestate în studiile efectuate în populaţia eu-
ropeană.  La 8,6% din cohorta bărbaţilor şi 6,2% a femeilor 
s-au constatat valori iniţiale ale PCR la hotarul dintre riscul 
mediu şi riscul înalt (≈ 3,0 mg/L).  La sfârşitul perioadei de 
supraveghere (4,49 ani), s-au decelat 1487 de cazuri de deces 
general şi 187 - de deces cardiovascular.  Oportună este evi-
denţa, potrivit căreia numai la bărbaţi s-a urmărit asocierea 
liniară între nivelul circulant al PCRhs şi decesul general sau 
cardiovascular.
Sub acest aspect, K. Satoh şi H. Shimokawa (2014), susţin 
opinia, care tranşează utilitatea markerului PCRhs în evalu-
area riscului cardiovascular, în special, a evenimentelor co-
ronariene [41]. 
Rata probabilităţii de evoluţie a afecţiunilor coronariene 
este mai mare în tertila superioară a valorii PCRhs faţă de 
tertila inferioară aproximativ de 2 ori.  Totodată, trebuie de 
menţionat, că valoarea predictivă a PCR privind riscul evo-
luţiei sindromului coronarian acut este mai pertinentă vizavi 
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de valoarea markerului > 10,0 mg/L, iar valoarea markerului 
> 3,0 mg/L se anunţă cu o predicţie fiabilă pentru pacienţii 
cu angor pectoral stabil [38].
Relatările lui D. Chew şi D. Walter (2001) au dat curs 
utilizării PCRhs în evaluarea riscului dezvoltării restenozei 
intra-stent după o angioplastie coronariană [42, 43].
Studiul factorilor care influenţează variaţiile nivelurilor 
circulante ale PCRhs, inclusiv devierile sezoniere şi diurne, 
a demarcat hipertensiunea arterială, supraponderabilitatea, 
sindromul metabolic, diabetul zaharat, fumatul, creşterea ra-
portului LDL/HDL, artrita reumatoidă, sedentarismul drept 
factori care duc la elevarea markerului.  Activitatea fizică, 
micşorarea greutăţii corpului, administrarea statinelor şi fi-
bratelor, consumul moderat de alcool (în special vinul roşu) 
au efect opus [38].
Conform recomandărilor practice ale AHA, pacienţii 
cu o elevare persistentă şi inexplicabilă a PCRhs peste 10,0 
mg/L după repetarea testului biochimic (ELISA), cel mult 
pentru o perioadă de 2 săptămâni, trebuie să fie evaluaţi în 
vederea depistării etiologiei extracardiovasculare, în special 
infecţioase şi inflamatorii (Clasa IIa, nivelul B de evidenţe). 
Factorul nuclear-kappaB, descoperit în 1986 de David 
Baltimore, impune efecte versatile în homeostazia circulato-
rie şi, fiind un factor important de transrcipţie reglează mul-
tiple procese vitale: răspunsul imun şi inflamator, diferenţi-
ere şi proliferaţie celulară, reactivitatea celulară la acţiunea 
hipoxiei, ischemiei, impact neuroendocrin [44].  Expresia 
FN-kB are repercusiuni benefice asupra sindromului ische-
mie-reperfuzie, îndeosebi, în faza precoce, determinând 
supravieţuirea cardiomiocitului în paradoxul de calciu şi 
oxigen.  În faza tardivă, dimpotrivă, expresia sporită a fac-
torului nuclear-kappaB periclitează capacitatea de protecţie 
a miocardului, efect atribuit creşterii sintezei mediatorilor 
inflamaţiei: TNF-alpha, IL-1 şi IL-6 [45]. 
Angiotensina II este un potent factor neuroendocrin care 
stimulează expresia FN-kB.
Deşi, implicarea decisivă a factorului nuclear-kappaB în 
inflamaţia sistemică cronică, care asociază şi potenţează evo-
luţia afecţiunilor cardiovasculare, este dovedită cu certitudi-
ne, acest marker nu şi-a găsit locul în afişa panoului marke-
rilor circulanţi ai IS, anume din considerentele dihotomice 
expuse ut supra. 
Cu toate acestea, trebuie de menţionat relevanţa mai 
multor studii, care au demonstrat majorarea concludentă a 
FN-kappaB în monocitele circulante, îndeosebi, la pacienţii 
cu angor pectoral instabil.  Aceasta se corelează veritabil cu 
activitatea şi cantitatea markerului identificat în macrofagii 
miocardului, celulele cardiace şi endoteliale.
Factorul de necroză a tumorii reprezintă unul din media-
torii-cheie ai inflamaţiei şi un predictor notabil al afecţiunilor 
cardiovasculare.  Descris pentru prima dată în 1975 sub de-
numirea de cachectin (tetramer) de E. Carswell, TNF-alpha 
a trădat asocierea sa cu sistemul cardiovascular în 1990, când 
B. Levin şi colab. [46] au comunicat elevarea concludentă a 
nivelului lui circulant la pacienţii cu insuficienţă cardiacă 
(115 ± 25 vs 9 ± 11 U/ml, p < 0,001).  Cele două 2 tipuri de 
receptori periferici (TNFR1 şi TNRFR2) sunt expresaţi, în 
fond, pe endoteliocite, miocite netede vasculare, cardiomio-
cite şi fibroblaşti.  Se sugerează că între receptori şi ligandul 
TNF-alpha există un „feed back” negativ.  Sinteza TNF-alpha 
se produce în citoplasma celulelor sub acţiunea stimulatoa-
re a factorului nuclear-kappaB şi translocat pe membrana 
celulară.  Ulterior, enzima de conversie, TACE, asigură des-
prinderea markerului de membrană şi, respectiv, creşterea 
nivelului circulant.  Receptorii TNF-alpha, de asemenea, pot 
exista în formă solubilă, iar concentraţia lor serică reprezintă 
un marker veritabil al răspunsului inflamator.  Sursa princi-
pală de sinteză a TNF-alpha este macrofagul, deşi alte celule 
(e.g. cardiomiocitele, miocitele netede coronariene, endoteli-
ocitele, fibroblaştii), de asemenea, expresează acest factor, în 
special, în urma activării neuroendocrine.
Efectele cardiovasculare mai importante ale TNF-alpha 
sunt: inducerea apoptozei celulare, activarea proliferaţiei 
miocitelor netede coronariene şi migrarea lor în condiţiile 
de preluare a fenotipului secretor, reducerea sintezei de NO 
prin mecanismul de inhibiţie a expresiei tetrabiopterinei, 
cofactorul NOSec, micşorarea sensibilităţiii receptorului la 
insulină, activarea degradării colagenului fibrilar de tip al 
matricei extracelulare, creşterea sintezei radicalilor liberi de 
oxigen, decuplarea receptorului adrenergic beta de la com-
plexul adenilatciclază etc. 
La pacienţii cu insuficenţă cardiacă TNF-alpha se esti-
mează drept un factor de micşorare a contractilităţii miocar-
dului şi afectării răspunsului inotrop la solicitări neuroen-
docrine şi hemodinamice.  Conţinutul seric al markerului se 
corelează direct cu clasa funcţională a insuficienţei cardiace 
şi severitatea disfuncţiei ventriculului stâng, efect plauzibil 
determinat şi de factorii care declanşează creşterea TNF-
alpha, întrucât terapia prin blocantele receptorilor acestuia 
nu a atins ţintele scontate [47]. 
Depresia contractilă a miocardului sub acţiunea TNF-
alpha este un rezultat al diminuării activităţii şi expresiei 
pompei de calciu a reticulului sarcoplasmic (SERCA2a) şi 
periclitării funcţiei receptorului beta-adrenergic.  Studiile 
fundamentale au adus în evidenţă posibilitatea inducerii 
hipertrofiei miocardului şi dezvoltării ulterioare a cardio-
miopatiei dilatative în condiţiile administrării la şobolani a 
TNF-alpha. 
W. Dinh şi colab. (2009), au stabilit prezenţa unei corelări 
de intensitatea înaltă între nivelul circulant al TNF-alpha şi 
gradul disfuncţiei diastolice la pacienţii cu dereglări ale me-
tabolismului glucidic [48].  
Factorul de necroză a tumorii posedă şi un potent efect 
chemotactic pronunţat faţă de neutrofile şi monocite, deter-
minat în fond de stimularea expresiei mai multor familii de 
molecule de adeziune intercelulară pe suprafaţa celulelor en-
doteliale. 
Ca şi proteina C reactivă, TNF-alpha de asemenea influ-
enţează reorganizarea matricei extracelulare, efect determi-
nat predilect de reducerea expresiei inhibitorului activatoru-
lui metaloproteinazelor matricei extracelulare. 
Printre variatele efecte pleiotrope ale TNF-alpha, efectul 
de inducere a apoptozei celulelor cardiace se consideră opor-
tun (fig. 1.3). 
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Evidenţele acumulate indică rolul activării caspazei 8 şi 
ulterior a caspazei 3 la acţiunea TNF-alpha, mediată prin re-
ceptorii TNFR1 şi MORT-1.  De menţionat în acest context, 
că la animalele transgenice private de receptorul MORT-1 
nu se decelează apoptoza cardiomiocitelor în cadrul activării 
TNFR1 (calea extrinsecă a apoptozei). Prin acţiunea nemij-
locită asupra mitocondriilor, TNF-alpha declanşează elibe-
rarea citocromului c şi proteinei bax, care rezultă în activarea 
caspazelor 9 şi 3 (calea clasică a apoptozei), asociată de creş-
terea cantitativă a radicalilor liberi de oxigen [49, 50]. 
Un alt aspect de tangenţă a acţiunii TNF-alpha asupra 
apoptozei celulare este determinat de sinteza sfinzosinei şi 
creşterea conţinutului de sfingolipide (în primul rând a ce-
ramidei, un mesager intracelular ce promovează activarea 
receptorului TNDR1), care sunt implicate şi în reducerea 
afinităţii receptorilor faţă de insulină [51].  Nivelul plasmatic 
al sfingolipidelor este consemnat drept un marker al sindro-
mului de insulinorezistenţă şi obezităţii viscerale, iar la pa-
cienţii cu diabet zaharat de tip II poate indica şi severitatea 
răspunsului inflamator. 
Cercetările in vitro au demonstrat că în concentraţii mari 
(dublu reduse vs conţinutul seric al markerului inerent şo-
cului septic), TNF-alpha induce apoptoza cardiomiocitelor 
murine prin activarea NOS inductibile.  Acest efect nu se 
decelază la animalele transgenice private de expresia NOS 
inductibile, fapt ce dovedeşte rolul excesului de NO în medi-
erea apoptozei cardiomiocitelor, induse prin acţiunea TNF-
alpha.  Pe de altă parte, sunt conceptual importante datele 
ce arată capacitatea NO exogen să inducă apoptoza celulară 
prin intermediul mesagerului intracelular cGMP. 
Totodată, acţiunea proapoptotică a TNF-alpha are la 
bază şi reducerea expresiei proteinei antiapoptotice, Bcl-2. 
Acţiunea vasotropă a TNF-alpha se impune prin stimu-
larea sintezei de către endoteliul vascular al factorilor vaso-
constrictori, iar la pacienţii cu hipertensiune arterială, afec-
ţiuni coronariene şi accident vascular cerebral sunt decelate 
niveluri circulante elevate ale markerului [52, 53].  
Interleukinele şi chemokinele.  Sunt citokine care au 
referire concludentă la sistemul imuin, fiind în mare parte 
sintetizate de celulele albe proinflamatoare: limfocitele T (în 
special CD4, celulele T-helper), monocitele şi macrofagele. 
Rata sintezei interleukinelor de alte tipuri de celule (e.g. em-
doteliocit, monocit, fibroblast) este sub 10%.  Din totalitatea 
interleukinelor conoscute în prezent (peste 40), majoritatea 
au acţiune proinflamatoare, care în manieră directă sau in-
termediat conduc la diferenţierea, creşterea, migrarea şi sto-
carea leucocitelor [54].  Chemokinele sunt citokinele cu efect 
de recrutare a neutrofilelor şi monocitelor circulante, fiind 
expresate activ pe suprafaţa endoteliocitului. 
În contextul inflamaţiei sistemice ce asociază evoluţia 
maladiilor cardiovasculare, cele mai implicate interleukine 
sunt IL-1, IL-6, IL-8 şi IL-18, iar rolul IL-10 este vizat prin 
prisma acţiunii ei antiinflamatoare. 
Sursa principală de sinteză a celor 2 tipuri de IL-1 (IL-1α 
şi IL-1β, codate de gene diferite) sunt monocitele.  Grupul 
altor celule capabile, de asemenea, să elibereze IL-1 este 
format din: limfocite T şi B, neutrofile, endoteliocite, fibro-
blaşti, miocite netede vasculare, keratinocite etc.  În creier 
este decelată numai expresia IL-1 β.  Pentru acest marker se 
anunţă caracteristice cele mai incipiente elevări ale expresiei 
şi cantităţii ca răspuns la injuriile mecanice şi impactul bi-
ologic (1,5-3,5 ore).  Posedă efect chemoatractant puternic 
faţă de leucocite (în primul rând neutrofile), determinând 
activarea acestora în cadrul stocării în ţesut şi spaţiul suben-
dotelial.  Stimularea limfocitelor T de către IL-1 este asociată 
şi de stimularea expresiei altor citokine proinflamatoare, în 
special, TNF-alpha, în condiţiile acţiunii agenţilor biologici. 
De remarcat, că un segment al receptorului Toll-like (antre-
nat în răspunsul antimicrobian şi antivirotic) este de fapt şi 
receptorul citozolic către IL-1 [55].  Ieşirea în sânge a IL-1 
din monocite este controlată de caspaza-1, enzima intrace-
lulară ce conţine cisteină şi clivează telomerul N-terminal şi 
transformă IL-1 într-o citokină activă.  
Elevarea nivelurilor circulante ale IL-1 se decelează mai 
importantă în afecţiunile cardiovasculare asociate sau indu-
se de patologiile autoimune şi agravate prin ateroscleroză.  În 
placa aterogenă, s-a stabilit o creştere concludentă a expresi-
ei IL-1, asociată de acumularea macrofagelor. 
Blocarea receptorilor IL-1β comportă beneficii notabi-
le în inflamaţiile acute şi cronice şi, totodată, reprezintă un 
obiectiv de studiu al eficienţei diferitor antagonişti la pacien-
ţii cu diabet zaharat tip I [56].
Trialul Britanic CANTOS se derulează actualmente în 
vederea aprecierii efectului anticorpului către IL-1β la paci-
enţii cu infarct miocardic acut.   
Sunt relatate mai multe evidenţe privind relaţia dintre 
IL-6 şi afecţiunile cardiovasculare.  Nivelurile circulante 
ale markerului sunt elevate la pacienţii cu insuficienţă car-
diacă congestivă, miocardită şi infarct miocardic acut [57]. 
Efectele de bază ale IL-6 sunt: stimularea hipertrofiei, activa-
rea macrofagelor, fibroblaştilor şi metaloproteinazelor ma-
tricei, exacerbarea disfuncţiei diastolice a ventriculului stâng 
şi promovarea infiltraţiei interstiţiale în miocardita virotică. 
Într-un studiu efectuat pe un lot de 620 de femei cu vâr-
sta peste 65 de ani, s-a constat că riscul mortalităţii pe o pe-
rioadă de supraveghere de 3 ani este de 4 ori mai mare (riscul 
relativ = 4,4) la persoanele, la care afecţiunile cardiovascula-
re sunt asociate de valori serice crescute ale IL-6 [58].  
O meta-analiză a 82 de studii clinico-experimentale, 
inclusiv genetice, demonstrează rolul receptorului IL-6 în 
evoluţia afecţiunilor coronariene [59].  Utilizarea în unele 
din acestea a blocării semnalului de la receptorul IL-6 prin 
tocilizumab s-a impus prin reducerea riscului evenimentelor 
coronariene.  
Rezultatele studiului Rancho Bernardo, efectuat pe un lot 
de 1843 de persoane cu vârsta medie de 698 de ani, au adus 
la apel asocierea dintre rata mortalităţii generale şi valoarea 
serică a IL-6 [60]. Rata hazardului, calculată prin modelul 
multivariat Coxx pentru maladiile cardiovasculare, a fost în 
medie de 1,48 (intervalul confidenţial: 1,33-1,64). 
Două studii populaţionale prospective (Reykjavik Study 
şi British Regional Heart Study), care au înrolat peste 24230 
de persoane cu vârsta medie au identificat relaţia nivelului 
circulant al IL-6 cu diabetul, fumatul şi dislipidemiile [61]. 
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Aceşti factori de risc cardiovascular pot induce per se majo-
rarea conţinutului de IL-6 în detrimentul evoluţiei patologiei 
cardiovasculare. 
T. Cesari (2004), aduce în publicaţia sa mai multe dovezi, 
potrivit cărora valoarea predictivă a IL-6 privind pronosticul 
evoluţiei accidentului vascular cerebral şi infarctului mio-
cardic acut este notabilă, iar în populaţia bătrână, chair mai 
mare comparativ cu proteina C reactivă şi TNF-alpha [62]. 
Mai târziu apare comunicarea lui H. Scharnagl (2010), baza-
tă pe datele LURIC Study, care confirmă valoarea predictivă 
a IL-6 asupra mortalităţii generale şi cardiovasculare mai 
mare decât PCR şi fibrinogenul [63].  
În relatarea recentă a lui D. Su şi colab. (2013), se indică 
legătura pertinentă între nivelul seric al IL-6 şi mortalitatea 
generală şi cardiovasculară intraspitalicească la pacienţii cu 
cardiopatie ischemică [64].
Mecanismele plauzibile principale atribuite acţiunii de-
trimentale a IL-6 asupra homeostaziei circulatorii sunt: (1) 
stimularea sintezei PCR, fibrinogenului şi TNF-alpha; (2) 
activarea plachetelor, statusului protrombotic şi depunerii 
vasculare a fibrinogenului; (3) stimularea formării radica-
lilor liberi de oxigen; (4) expresia moleculelor de adeziune 
intercelulară, ce rezultă în creşterea pasajului transendotelial 
al celulelor circulante proinflamatoare. 
Un stimulator relevant al eliberării IL-6 este IL-1.  Astfel, 
dacă o injurie vasculară cu componentă imună se impune 
prin elevarea valorii serice a IL-1 peste 3,5 ore, atunci IL-6 
este estimată notabil majorată peste 5-6 ore.  După 6-8 ore se 
contată şi începutul creşterii PCR.
Similar IL-1, sursa principală de eliberare a IL-6 este re-
prezentată de macrofage şi limfocite T.  Celula musculară ne-
tedă vasculară, de asemenea, sub acţiunea diferitor citokine 
proinflamatoare (e.g. PCR) poate să iniţieze o sinteză a IL-6. 
Persoanele supraponderale şi obeze au, de regulă, nive-
luri circulante crescute ale IL-6, dată fiind sinteza markeru-
lui de adipocite. 
Activitatea fizică sporeşte conţinutul seric al IL-6, întru-
cât şi celulele musculaturii scheletice are capacitatea de a sin-
tetiza markerul definit şi miokină.  
În urma trecerii barierei hematoencefalice, IL-6 induce 
sinteza prostaglandinei E2 în celulele hipotalamusului şi va-
riaţii de temperatură iminente febrei din impactul bacterian. 
Chemokinele (molecule mici de glicoproteine) sunt mar-
keri importanţi ai inflamaţiei şi fac parte din familia cito-
kinelor, care au menirea să asigure prin intermediul meca-
nismului de chemoatracţie recrutarea celulelor din sânge şi 
pasajul lor în diferite zone ale ţesutului.  Unele interleukine, 
cum ar fi IL-8 (sau factorul CXCL8), de asemenea, posedă 
efect chemoatractant asupra neutrofilelor şi a fost iniţial 
identificată în miocard, în cadrul sindromului ischemie-re-
perfuzie. 
Una din chemokinele-cheie în procesul de diapedeză a 
monocitelor este MCP-1 (sau CCL2), receptorul căreia este 
CCR2, localizat pe suprafaţa diferitor celule, inclusiv car-
diomiocit.  Receptorul CCR2 funcţionează în angrenaj cu 
receptorul citokinei MIP-2 (proteina inflamatoare a macro-
fagelor), CXCR2.  Expresia acestor 2 receptori, cât şi a re-
ceptorului factorului derivat de celulele stromale, CXCR2, 
se realizează în manieră constitutivă, dar excesul de radicali 
liberi de oxigen poate induce creşterea expresiei lor [65].
Pasajul monocitelor şi acumularea lor în spaţiul suben-
dotelial conduce la formarea celulelor „foam” şi creşterea 
populaţiei de macrofage, care au un rol oportun în destabili-
zarea plăcii aterogene şi hiperplazia neointimei.  Ultimul fe-
nomen este vizat drept un mecanism al restenozei intra-stent 
după angioplastie.  Sistemul CCL2/LLR2 este consemnat şi 
drept un factor însemnat în evoluţia evenimentelor corona-
riene acute şi afecţiunilor cardiovasculare diabetogene [66]. 
În cultura de celule s-a demonstrat că sub acţiunea cito-
kinelor proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1 şi IL-6) determină 
creşterea expresiei MCP-1 pe suprafaţa cardiocitelor umane. 
Nivelul de expresie a MCP-1 se corelează cu conţinutul 
MMP-9 (gelatinaza B), fapt care demonstrează rolul celule-
lor mononucleare în activarea metaloproteinazelor matricei 
şi, deci, în reorganizarea matricei extracelulare iminentă fe-
nomenului de hiperplazie a neointimei. De remarcat că ci-
toxicitatea macrofagelor, care este în raport direct cu nivelul 
mieloperoxidazei secretată de acestea, depinde de acţiunea 
MCP-1 mediată prin receptorul FasL şi se află în conexiune 
directă cu activarea stresului oxidativ. 
Studiul recent efectuat MONICA/KORA Augsburg a 
demonstrat valoarea predictivă a mieloperoxidazei privind 
afecţiunile coronariene, independent de alţi factori de risc 
cardiovascular [67], prin care s-au confirmat, de fapt, datele 
unui studiu analogic realizat anterior EPIC-Norfolk pe per-
soane aparent sănătoase [68]. 
Expresia MCP-1 se află în raport direct şi cu nivelul ami-
loidului seric A3, un marker proinflamator (factor al fazei 
acute a inflamaţiei) eliberat de mai multe celule, inclusiv 
adipocite, relaţia dată fiind, îndeosebi, pertinentă la pacien-
ţii cu obezitate şi sindrom metabolic.  Sunt dovezi ce arată 
acţiunea coerentă a MCP-1 şi amiloidul seric A3 în procesul 
de depunere a lipidelor în placa ateromatoasă şi exacerbarea 
patologiei vasculare.  Amiloidul A3 posedă un efect chemoa-
tractant notabil asupra limfocitelor, induce stimularea aces-
tora, precum şi a metaloproteinazelor matricei extracelulare. 
Un studiu de cohortă norvegian a trecut în evidenţă re-
laţia dintre nivelul circulant al MCP-1 şi PCR la pacienşii cu 
IMA cu elevarea segmentului ST şi toleranţa alterată la glu-
coză (atestată în testul oral de efort cu glucoză) anterior ne-
cunoscută, fapt ce extinde posibilităţile predictive ale MCP-1 
şi opţiunile patogenetice ale inflamaţiei [69].  
Din familia citokinelor care influenţează răspunsul infla-
mator, IL-10 este considerată drept o citokină proinflama-
toare.
Sinteza IL-10 este atribuită limfocitelor B, T (Th1-CD4, 
Th2-CD4, T-CD8) şi macrofagelor.  Acţiunea antiinflama-
toare a IL-10 se datorează inhibiţiei eliberării citokinelor 
proinflamatoare de către neutrofile, monocite, macrofage şi 
limfocite Th1. 
Expresia IL-10 este dovedită în arterele coronariene şi 
placa aterogenă. 
Efectul de creştere a expresiei inhibitorului activatorului 
metaloproteinazelor matricei extracelulare inerent adipo-
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nectinei este mediat prin IL-10, fapt care impune micşorarea 
activităţii acestor enzime şi, deci, a turnover-ului colagenului 
fibrilar de tip I şi III [70].
Proteina C reactivă reduce expresia IL-10 în macrofage, 
sugerând prin aceasta un mecanism plauzibil al acţiunii pro-
inflamatoare a PCR. 
De menţionat în acest context, rezultatele trialului 
CAOTURE efectuat pe un lot de 547 de pacienţi cu angor 
pectoral instabil, care aduc la apel o prognoză mai bună a 
persoanelor cu niveluri circulante ale IL-10 mai ridicate [71]. 
Cu toate acestea, trialul PROSPER (PROspective Study of 
Pravastatin in the Elderly at Risk) a identificat concentraţii 
serice majorate ale IL-10 la pacienţii vârstnici cu risc cardio-
vascular (perioada de supraveghere 3,2 ani), dar fără eveni-
mente cardiovasculare în anticedenţă, valoarea predictivă a 
markerului fiind mai concludentă la pacienţii cu istoric car-
diovascular [72]. 
Aşadar, răspunsul inflamator sistemic reprezintă un pro-
ces polivalent cu impact notabil asupra evoluţiei afecţiunilor 
cardiovasculare, iar markerii specifici sunt estimaţi atât în 
plan diagnostic, cât şi cu scop de predicţie a pronosticului.
Concluzii
1. Activarea inflamaţiei sistemice în afecţiunile cardio-
vasculare este determinată de creşterea expresiei factorului 
de transcripţie NF-kappaB, care conduce la creşterea sintezei 
citokinelor proinflamatoare şi moleculelor de adeziune in-
tercelulară, consecinţa oportună fiind sechestrarea celulelor 
proinflamatoare circulante (neutrofile, monocite) în zona 
subendotelială şi extravazarea lor în miocard.
2. Impactul patogenetic al inflamaţiei sistemice asupra 
homeostaziei circulatorii se datorează acţiunii ei de declan-
şare şi exacerbare a disfuncţiei endoteliale, activare a stre-
sului oxidativ şi statusului protrombotic, reorganizare a 
matricei extracelulare, stimulare a migrării, hiperplaziei şi 
hipertrofiei celulare.
3. Diabetul zaharat, dislipidemiile, fumatul, sindromul 
metabolic, hiperhomicisteinemia sunt factori de risc cardi-
ovascular, care prin multiple mecanisme activează răspunsul 
inflamator.
4. Proteina C reactivă şi citokinele proinflamatoare 
(TNF-alpha, IL-1, IL-6) sunt mediatorii principali ai disemi-
nării procesului inflamator şi se consemnează drept predic-
tori importanţi ai diagnosticului şi pronosticului afecţiunilor 
cardiovasculare.
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